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Histologic and  t~adioautographic Studies of the H u m a n  
E n d o m e t r i u m  under  Sequential  Oral Contraceptive Condit ions 

Su~nmary. Alterations in the morphology of the endometrial layers and in the 
pattern of their DNA-synthesis were studied in 28 human females (25-48 years) 
who had received the sequential oral contraceptive Ovanon | (7 days mestranol, 
followed by 15 days mestranol in combination with lynestrenol) 15 months each 
totalizing 305 cycles. 

Morphological investigations of 97 biopsies of the endometrium yielded more 
appropriate changes of glands and stroma with the normophasic sequentiaJ treat- 
ment, compared with monophasic contraceptives. Tissue proliferated in the 
presence of estrogens component (0.08 mg mestranol). The subsequently applied 
combination of estrogenes and gestagenes (0.07 mg mestranol -F- 2.5 mg lynestrenol) 
effected pseudo-secretory changes. After prolonged use (from 7th cycle) serpentines 
of the tubular glands during the first half of the cycle gradually decreased. 

During secretion phase the changes indicated abortive secretion with involution 
of tubular glands. The appearance was dominated from 8th to 18th day of cycle 
by a spotted stromal edema. At the end of the cycle venous ectasias appeared 
together with spiral arteries, displaying endothelial hyperplasia and proliferation. 
Moreover glandular and stromal atrophy could be observed, bug did not increase 
with prolongation of treatment. I t  is suggested that such an endometrium is not 
apt for nidation of a fertilized ovulum. Proliferative activity of the Ovanon-treated 
endometrial tissue was studied by radioautography using 3H-thymidin. Based on 
silver grain counts in different layers of the endometrium, DNA-synthesis pattern 
was similar in the gland epithelium and in the superficial epithelium in the proli- 
ferative phase. No DNA-synthesis was found during the secretion phase. 

Thymidin incorporation was observed during all cyclic phases in the stroma. 
I t  is concluded that permanent application of the hormone for 15 months does 
not result in significant changes of the endometriaf DNA-synthesis pattern. 

Zusammen/assung. Bei 28 Patientinnen zwischen 25 und 48 Jahren wurde der 
normophasische Ovulationshemmer Ovanon | (Mestranol und Mestranol in Kom- 
bination mit Lynestrenol), Sequenzfolge 7 + 15, hinsichtlich seiner morphologischen 
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Ver~nderungen am Endometrium und seiner Beeinflussung der DNS-Synthese 
in den Einzelabsehnitten des Endometriums untersucht. Die Patientinnen wurden 
w~hrend 305 Cyelen fiber 15 Monate beobachtet. 

Die morphologischen Untersuchnngen des Endometriums anhand yon 97 
Endometriumbiopsien ergaben unter der normophasischen Sequenzbehandlung 
cyelusgereehtere Ver~nderungen yon Stroma und Drfisen als bei der Kombinations- 
therapie. Unter dem 7t~gigen Einflu$ der Oestrogenkomponente (0,08 mg Me- 
stranol) proliferierte das Gewebe. Die anschlieBend mit Oestrogenen verabreichten 
Gestagene (0,075 mg Mestranol und 2,5 mg Lynestrenol) bewirkten pseudo- 
sekretorisehe Ver~nderungen. Bei l~ngerer Einnahmedauer (ab 7. Cyclus) sah 
man in der ersten Cyclush~lfte trotz vorhandener epithelialer Proliferation zu- 
nehmend geringere Sehl~ngelung der Drfisenschl~uche. In der Sekretionsphase 
entsprechen die Ver~nderungen einer abortiven Sekretion mit involutierten 
Drtisenschlauehen. Zwischen dem 8. und 18. Cyclustag herrschte das Bild des 
fleckigen StromaSdems vor. Am Ende des Cyelus traten Venektasien und 
Spiralarterien mit Endothelhyperplasie und -proliferation auf. AuBerdem wurde 
haulig eine Driisen- nnd Stromaatrophie festgestellt, die jedoch bei zunehmender 
Behandlungsdauer keine Verst~rkung aufwies. Fiir die Nidation eines befruehteten 
Eies scheint ein solches Endometrium nicht geeignet zu sein. Die Proliferations- 
aktivit~t des mit Ovanon behandelten Endometrinms wurde durch die autoradio- 
graphisehe Methode mit ~H-Thymidin untersucht. Aufgrund der Bestimmungen 
der 3H-Indices der Einzelabsehnitte des Endometrinms land sieh ein ~hnliehes 
Verhalten der DNS-Synthese im Drfisenepithel und im Oberfl~chenepithel in der 
Proliferationsphase. In der Sekretionsphase war keine DNS-Synthese nachweisbar. 
Im Stroma dagegen lieB sich wEhrend aller Cyelusphasen Proliferationst~tigkeit 
linden. 

Trotz der andauernden Hormonzufuhr im Laufe yon 15 Behandlungsmonaten 
wurde keine statistisch signifikante _~nderung der DNS-Synthese im Endometrium 
festgestellt. 

Einleitung 
I n  vor l iegender  Arbe i t  gingen wit  der  F rage  nach,  in wiewei~ die 

E inze labschni t t e  und  P r o l i f e r a t i o n s a k t i v i t ~  des menschl ichen Endo-  
me t r iums  von e inem 2-Phasen-Ovula t ionshemmer  (~es t r ano l -Lyne-  
strenoP) in verschiedenen Cyclusphasen u n d  nach verschieden langer  
E i n n a h m e d a u e r  beeinflul~t werden.  ~qeben der  l i ch tmikroskopischen  
Beur te i lung  der  morphologischen Ver~nderungen a m  E n d o m e t r i u m  
un te r sueh ten  wir  die D N S - S y n t h e s e  mi t te l s  der  au to rad iograph i schen  
Untersuchungsmethode .  

Der  Nachweis  der  D N S - S y n t h e s e  w~hrend des mensuel len Cyclus 
der  F r a u  wurde  yon  zahlreichen Au to ren  geffihrt.  Hierzu  wurden  vor- 
wiegend Mitosez~hlungen, aber  auch Kernmessungen ,  h is to-chemische 
Unte rsuchungen  und  photomet r i sche  Messungen d e r  Feu lgen -Reak t ion  
durehgeff ihr t  (Ahrens u. Prinz,  1957; Wagner ,  1968; Noyes  et a l . ,  1950; 

1 Firmenbezeichnung: Ovanon | . Wir danken der Firma Organon, Oss/Holland, 
und der Firma Nourypharma, Mfinchen, ffir die freundliehe ~berlassung der Ver- 
suchsmengen. 
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Sturgis, 1936 ; Bremcr et al., 1951 ; Vokaer et al., 1953 ; Adinolfi-Fcrrari, 
1963; Schmidt-Matthicsen, 1963; Pinero u. Foraker, 1964). 

Untcrsuchungen fiber die DNS-Synthese am Endometrium liegen 
bisher yon Fcttig und Oehlert (1964), Fcttig (1965) und Norquist (1970) 
vor. Unter Verwendung der autoradiographischcn Inkubationsmethode 
wurde yon Fettig in den Driisen und im Oberfl~chcnepithcl des mensch- 
lichen Endometriums wi~hrend der Prolfferationsphase ein hoher aH- 
Thymidin-Index, der ws der Sekretionsphase absinkt, gefunden. 
Im Stroma land sich in der Proliferationsphase ein 3H-Thymidin-Index- 
gipfe], der in der frfihen Sekretionsphase abfiel und dann wieder zu 
einem zweiten HShepunkt anstieg. Diese Untersuchungen wurden im 
wesentlichen yon Norquist best~tigt. 

Die Variabilit~t des DNS-Gehaltes im Endometrium im Laufe der 
einzelnen Cyclusabschnitte h~ngt vom Blutspiegel der zugeffihrten 
Hormone ab, wie aus Beobachtungen am normalen mcnsuellen Cyclus 
und an Geweben von Menschen und Tieren hervorgeht. Auch McKern 
(1967), Segal und Scher (1967), Hamilton (1968) und Tata (1968) bc- 
richten fiber die Wirkung yon Oestrogenen auf alas Endomctrium. Man 
fand, da{3 die Wirkung des Oestradiol mehr auf der nuclei~ren Transkrip- 
tionsebene als auf der cytoplasmatischen genetischen Ebene stattfindet. 
Es kommt nach diesen Autoren zu einer Steigerung der DNS-, RNS- 
und Protein-Synthese bei Oestrogenzufuhr. Auch in Tierversuchon bei 
l%atten kam man zum gleichen Ergebnis (Brody und Westman, 1958; 
Boquoi, 1967; Norquist, 1970). 

Progesteron soll nach Untersuchungen von O'Malley und McGuire 
(1968), Hahn et al. (1968) auch auf der nuclei~ren Transkriptionsebene 
wirken. Norquist (1970) beschreibt Hemmeffekte des Progesterons auf 
die DNS- und RNS-Synthese in Gewebssuspensionen von normalem 
Endometrium, wobei die t~NS-Synthese empfindlicher reagiert als die 
DNS-Synthese. 

Material und Methode 

W~hrend 305 Cyclen bei 28 Patientinnen im Alter zwischen 25 und 48 Jahren 
wurde der normophasische Ovulationshemmer Mestranol-Lynestrenol zur Anti- 
konzeption angewandt. 

Die Probandinnen, die ein oder mehrere Kinder geboren batten, wurden in 
6--8wSchigen Abstiinden zu einer Untersuchung einbestellt. Bei der gyni~kologi- 
schen Untersuchung wurde jedesmal eine Endometriumbiopsie vorgenommen. 
Insgesamt k~men 97 Biopsien zur Auswertung. 

Das Biopsiema~erial wurde sofort in 5 ml RingerlSsung yon 37~ gebracht, dig 
Tritium-markiertes Thymidin mit einer Aktivit~tskonzentration yon 2 IzC/ml ent- 
hielt. Zur Verbesserung der Eindringtiefe der radioaktiven Substanz in das Biopsie- 
gewebe wurde der jeweiligen InkubationslSsung Hyaluronidase (50 i.E/ml) hinzu- 
gegeben (Fettig und Oehlert, 1964). Die Inkubation erfolgte im Schiittelinkubator 
fiir 30 min bei konstanter Temperatur yon 37 ~ C. :Nach erfolgter Inkubation wurde 
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Abb. 1. Verteilung der Endometriumbiopsien fiber den Cyclus unter 0vanon| 

das Gewebe in 5 %igem neutral gepuffertem Formalin gewaschen und ffir 24 Std. 
in dieser L6sung fixiert. Danach folgte Einbettung tier Gewebsstiicke in Paraffin 
und Aufarbeitung in Serienschnitte. Die Schnittdicke betrug 5 t~. Als autoradio- 
graphisehe Technik wurde die yon B61anger und Leblond (1964) angegebene Me- 
thode mit flfissigen Emulsionen (Dipping-Methode) angewandt. Zur Herstellung 
tier Autoradiogramme verwendeten wir die flfissige K 5-Emulsion (Ilford). Nach 
Besehichten der Pr~parate mit dieser Emulsion wurden diese 27 Tage bei 10~ in 
der Dunkelheit exponiert und anschlieBend entwickelt, fixiert und dutch die Emul- 
sion hindurch mit H~matoxylin-Eosin und PAS-Reaktion gefgrbt. Die Aus- 
zghlung der Gewebsstiicke erfolgte naeh der Zahl der aH-Thymidin-markierten 
Zellen. Pro Gewebe wurden 5real 100 Zellen, insgesamt etwa 1000O0 Zellen aus- 
gezghlt. Als Mal3 fiir die Diehte der Markierung wurde tier 3H-Thymidin-Index 
herangezogen, der nach folgender Gleichung berechnet wurde: 

Zahl markierter Zellen X 100 3It-Index in % -- 
Gesamtzellzahl. 

Die autoradiographischen Diagramme standen gleichzeitig zur histologischen 
Auswertung zur Verffigung. 

Morphologische Ergebnisse 

Zur histologischen Auswertung k a m e n  97 Endometriumbiopsien.  
In  14 F/illen wurde Cervixsehleimhaut  und in 83 F/filen Endometr ium 
gewonnen. _&us Abb. 1 geh~ die Ver~eilung der Gewebsen~nahmen mi t  
E n d o m e t r i u m  fiber den ganzen Cyclus hervor. Die  morphologische 
Klassifizierung der Endometriumsver/~nderungen w/~hrend des Cyclus 
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Abb. 2. Morphologische Ver~nderungen am Endometrium wBhrend des Cyclus 
unter Ovanon| 

wurde nach dem Grundschema von Dallenbach-ttellwig (1969) und 
Schmidt-Matthiesen (1963) vorgenommen. In An]ehnung an Maqueo 
et al. (1963), wurde die morphologisehe Auswertung nach 4 Grund- 
prinzipien durchgeffihrt. Es wurde auf Driisenschl~ngelung, intra- 
epitheliale Vaeuolen, Sekretionszeichen, StromaSdem und pseudo- 
deciduale Reaktion des Stroma und auf Xnderungen der Gef~Be sowie 
Stroma- und Drfisenatrophie geachtet. Die morphologisehen Ver~n- 
derungen am Endometrinm wghrend des Cyelus unter Ovanon sind in 
Abb. 2 zusammengestellt. Zur n~heren Besehreibung der spezifischen 
Veriinderungen der Drtisen wurden die Begriffe abortive Sekretion (unda- 
table secretion) und gehemmte Driisen (suppressed glands) verwandt 
(Ober et al., 1966). 

In der frfihen I?roliferationsphase (5.--7. Cyclustag) fanden sich 
englumige, gestreckte Driisensehlguehe, die ein tells einreihiges, tells 
mehrreihiges Zylinderepithel aufwiesen. In 50% der Fglle waren die 
Drfisen in diehtes, spindelzelliges Stroma eingebettet. In den restlichen 
Fgllen kamen nebeneinander zelldiehtes Stroma und StromaSdem vor 
(Abb. 3). 

Mittlere Proli/erationsphase (8.--10. Cycluatag) 

Bei 24 Biopsien, die wir in dieser Zeit entnommen haben, entsprach 
in 15 Fgllen das histologische Bild einer cyclusgereehten, mittleren 
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Proliferation. In  den anderen Fallen fanden sich auch Zeiehen einer 
friihen und einer spaten Proliferation sowie beginnender Sekretion mit  
retronuelearen Vacuolen. Die Driisensehl/iuehe waren gr6Btenteils eng 
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und gestreekt und ohne Sekretionszeichen. Uberwiegend war das Stroma- 
5dem (18 Fiille) vorhanden. Teilweise land sich aueh ein fleekig- 
5demat6ses Stroma. 

In  einem Drittel der F/ille wies das Stroma atrophisehe Vergnderungen 
auf, wobei diese Atrophie nichf im Laufe der Cyelen zun~hm (Abb. 4). 

Spdite Proli/erationsphase (11.--14. Cycluatag). 
In  der Zeit vom 11.--14. Cyclustag zeigten 9 Biopsien iiberwiegend 

Proliferation und Sekretion nebeneinander (mixed endometrium). Es 
fanden sich aber auch spiite Pro]iferation und beginnende Sekretion mit  
retronuclegren Vacuolen. Pro]iferierende Driisen waren noch gestreckt 
und wiesen na t  einze]ne Sekretvacuolen auf, wghrend die Drfisen, die 
Sekretionszeichen aufwiesen, angedeutet geschlgngelt waren und retro- 
nuclegre Vacuolen enthielten. Das Stroma6dem nahm zu in dieser Phase, 
wobei das Xebeneinander yon dichtem, 6dematSsem Gewebe im Sinne 
eines fleckigen StromaSdems auffiel (Abb. 5). 

Friihe Sekretionsphase (15.--18. C yclustag) 
11 Endometriumbiopsien, die zwischen dem 15. und 18. Tag ent- 

nommen warden, wiesen Zeichen ffir eine beginnende Sekretion auf, wie 
sie normalem Endometr ium in der sp/~ten Proliferationsphase ent- 
spreehen. Teilweise fanden sieh aueh Endometriumbilder mit  gestreek- 
ten, nicht sezernierenden Driisen, die groBenteils in diehtes Stroma 
eingebettet waren. Es fanden sich aber auch sezernierende Drfisen in 
fleekig-SdematSsem Stroma. Auffallend waren abort iv sezernierende 
Drtisenschl/iuche mit kleinkalibrigen und ziemlieh gestreekten Drfisen 
und nur wenig Cytoplasmavacnolen (Abb. 6). 

Abb. 3. Endometrium. Friihe Proliferation, 5. Cyclus, 10. Tag. aH-Thymidin-Inku- 
bation. Gestreckte Driisen mit ein- bis mehrreihigem Epithel. DNS-Synthese in 

Stroma, Dr/isen- und Oberflgchenepithel. Nr. 446/71, 85 • Ks-Emulsion 

Abb. 4. Endometrium. Mittlere Proliferation, 5. Cyclus, 9. Tag. SH-Thymidin- 
Inkubation. Enges Drfisenlumen, ein- bis mehrreihiges Epithel. DNS-Synthese in 

GefgBendothelien, Stroma und Driisenepithel. Nr. 726/70, 130 X, Ks-Emulsion 

Abb. 5. Endometrium. Spiite Proliferation. 6. Cyclus, 12. Tag. aI-I-Thymidin- 
Inkubation. Ausgeprggte DNS-Synthese im Drfisenepithel. Nr. 197/71, 240 x, 

Ks-Emulsion 

Abb. 6. Endometrium. Sekretionsphase. 4. Cyclus, 13. Tag. att-Thymidin-In- 
kubation. Langgestreckte Drfisenschlguche ohne sggeblattfSrmige Schlgngelung, 
begimlende Sekretion mif retronuclegren Vacuolen. Nr. 826/70, 30 X, Ks-Emulsion 
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Abb. 7--9  
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Mittlere Selcretionsphase (19.--23. Cyclustag) 
In  dieser Phase wurden 15 Endometrinmbiopsien durchgeffihrt. 

Vorherrschend war hierbei das Bild der abortiven Sekretion. Daneben 
fanden sich auch Befunde, die einer beginnenden, bzw. mitt]eren Se- 
kretion entsprachen. Das Stroma zeigte sich in 40% atrophisch ver- 
iindert. In  etwa gleichem Mal~e t raten Zelldichtigkeit und fleckiges 0dem 
des Stroma auf. Auf~llig waren in 40% der F~lle Venektasien (Abb. 7). 

Spi~te Selcretionsphase ( 2~.--28. Cyclustag) 
In  diesem Cyclusabschnitt wurde in 18 F~llen Endometr inm un- 

tersucht. Vorwiegend t ra t  das Bild der abortiven Sekretion auf (Abb. 8). 
Aber es fanden sich auch sog. suppressed glands und Drfisenabsehnitte, 
in denen proliferierende und auch unterdriickte Driisen zusammen mit 
abort iv sezernierenden nebeneinander vorkamen. In  einigen F~,llen 
zeigten die Driisen eine der normalen Cyclusphase entspreehende, siige- 
blattf6rmige Struktur  mit  roller Sekretion. Das S~roma zeigte diehtes 
oder aufge]oekertes und fieckig-SdematSses Gewebe. In  2 F~llen konnte 
eine pseudodeeiduale Stromaumwandlung festgestellt werden. Hi~ufiger 
fanden sieh Venektasien und Spiralarterien mit  Endothelproliferation; 
andererseits aber auch Arterien mit  hyalinisierten Gefi~Bw~nden. In  
50 % der Fiflle waren Stroma und Driisen atrophiseh ver~ndert (Abb. 9). 

Autoradiographische Ergebnisse 
Ffir autoradiographisehe Untersuehungen standen uns 73 Endo- 

metrinmbiopsien zur Verfiigung. Davon waren 67 (etwa 90%) Auto- 
radiogramme auswertbar. Insgesamt wurden zur 1Jberprfifung der 
Proliferationsaktiviti~t im Laufe des Cyclus und w~thrend der Einnahme- 
zeit die Gewebsentnahmen in den ersten 6 Monaten in der Cyclusgruppe 1, 
die der folgenden 9 Monate in der Cyclusgruppe 2 zusammengefaSt. 

In  Anlehnung an Fettig (1964) wurden die Cyclusphasen in 4 Tages- 
gruppen eingeteilt (Abb. 10). 

Abb. 7. Abortive Sekretion. 3. Cyclus, 25. Tag. 3tt-Thymidin-Inkubation. Enge, 
gestreckte Driisensehl~uche mit einreihigem Zylinderepithel; welt uusgedehnte, 

venSse Gef~13e. Nr. 540/70, 40 • Ks-Emulsion 
Abb. 8. Abortive Sekretion. 7. Cyclus, 20. Tag. 3H-Thymidin-Inkubation. An- 
gedeutet gesehl~ngelte Drfisen mit tells kubisehem, teils zylindrisehem Epithel; 
fleckig-Sdemat6ses Stroma. DINS-Synthese nur im Stroma. Nr. 828/70, 100 • 

Ks-Emulsion 
Abb. 9. ,,Suppressed glands". 5. Cyelus, 25. Tag. 3H-Thymidin-Inkubation. Ein- 
schiehtiges, kubisehes Epithel mit unterch'iickter Sekretion in gestreckten Drfisem 

sehl~uchen; keine DNS-Synthese in Driise und Stroma. Nr. 352/71, 
145 • Ks-Emulsion 
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Cyclusgr u ppe I Tagesg ruppe= 

~ ruppe 

Cyciusgrupp~-....~ 

I 21.5  16.2 2 .4  3 .4  

2 1 0.5 19.4 2 .4  3 .0  

Cyclusgr uppe / Endomet r ium : 

1 

Stroma 

15.1 

DrOsenepit h e [ 

7.8 

Oberf t~.cheneplthei 

5.6 

2 12,9 6.7 4.1 

Endometr ium I Tagesgruppe 
ruppe 

Endometrium~--~...~ 

Stroma 18.6 18,2 7.4 13.4 

DrQsenepithel 19.4 20.0 0.8 1.0 

Oberfl~chenepithe[ 9.7 1 5.1 1.0 0.5 

Abb. 10. Erklgrung siehe Text 

Nach der Methode der kleinsten Quadrate wurden die folgenden 
Sehgtzwerte der all-Indices (in %) ermittelt: 

Cyclusgruppe I (1.--6. Monat) 9,1 
Cyclusgruppe II (7.--15. Monat) 7,5 

Tagesgruppe I (1.--7. Tag) 15,5 
Tagesgruppe II (8.--14. Tag) 17,7 
Tagesgruppe III (15.--21. Tag) 2,4 
Tagesgruppe IV (22.--28. Tag) 3,2 

Endometrium 14,0 
Driisenepithel 7,2 
Oberflgchenepithel 4,8 

Die ~H-Indices wurden fiir das Stroma, Drfisen- und Oberfl~ehen- 
epithel getrennt bestimint. Nach der Methode der kleinsten Quadrate 
wurden die mittleren Sch/~tzwerte fiir die Cyclusgruppen, die Tages- 
gruppen, die Endometriumsanteile und die dazugehSrigen Wechsel- 
wirkungen berechnet (Abb. 10). 
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Das Endometrinm zeigt von Beginn des Cyclus an eine deutliche 
Markierung mit aH-Thymidin in den Kernen des Driisen-, Oberfl/~ehen- 
epithels und des Stroma (Abb. 3--5, 10). FOr die Drfisenze]len liegt in 
der 1. und 2. H~Ifte der Prohferationsphase ein mittlerer all-Index yon 
etwa 20% mit HSehstwerten yon 36,8% vor. Ab dem 10. Cyclustag als 
Folge der Gestagenzufuhr lassen sieh a]s Zeiehen beginnender Sekretion 
einzelne Zellen mit retronuelearen Sekretvacuolen nachweisen. Ab dem 
13./14. Cyclustag ist die Sekretion deutlieher ausgepr~tg~ und es kommt 
zu einem Stillstand der Proliferation der Drfisen (Abb. 6). In der fol- 
genden Sekretionsphase wird bei unvollstgndiger sekretorischer Um- 
wandlung die Zellneubildung beinahe ganz eingeste]l~. Man finder einen 
Rfickgang der Indices yon 20 auf 0,8% in der ersten und 1% in der 
zweiten H~lfte der Sekretionsphase (Abb. 7--9). 

Das Oberfl/~ehenepithel zeigt ein ~hnhches Verhalten wie das Driisen- 
epithel. Die Markierungsindices sind jedoch deutlich kleiner. In der 
Proliferationsphase steigt die Markierung gegen Cyelusmitte an (1.--7. 
Tag 9,7%, 8.--14. Tag 15%. Abb. 3). In der folgenden Sekretionsphase 
~ r d  die DNS-Synthese ira Oberfl/~chenepithel wie Driisenepithel nahezu 
eingeste]lt und der 3H-Index f/~llt am 15.--21. Tag auf 1% und vom 
22.--28. Tag auf 0,5 % ab (Abb. 6--8). 

Gegenfiber Driisen- und Oberfl/~chenepithel finder man eine 3H- 
Thymidinmarkierung der Zellkerne der Stromazellen in sKmtliehen 
4 Cyelusgruppen mit einem Indexgipfel in der Proliferationsphase 
(1.--7. Tag 18,6%, 8.--14. Tag 18,2%) (Abb. 3--5), einen Abfall in der 
frfihen Sekretionsphase (7,4%, Abb. 6--9) und einen erneuten Anstieg 
gegen Ende des Cyelus (13,4%). 

Unabh/~ngig von der Cyclusphase wurden auch DNS-syn~hetisierende 
Zellen der Endometrinmgef~l~e nachgewiesen. Insbesondere zeigen die 
Zellkerne der Gef/~$endothelien 3H-Thymidin-Markierung. Zur sta- 
tistischen Sicherung der errechneten 3H-Indices von Endometrinm- 
drfise, Stroma und Oberfl/~ehenepi~hel ffihr~en wir eine V~rianzanalyse 
durch. Nach den varianzanalytischen Berechnungen weisen die Cyclus- 
gruppen 1 und 2 und die Wechse]~irkungen Cyelusgruppe/Tagesgruppe 
und Cyelusgruppe/Endometrinm keine signifikanten Unterschiede auf. 
Hochsignifikante Ergebnisse lieBen sich f~r den allgemeinen Mittelwert d, 
for die Tagesgruppen, fiir die Endometriumsgewebearten, Stroma, 
Drfisen- und Oberfl/~chenepi~hel und for die Weehselwirkung Endo- 
metrinm/Tagesgruppe errechnen. Lineare Vergleiehe im Test naeh 
Seheff6 zeigten keine Signifikanz beim Vergleieh des Drfisenepithels 
mit dem OberflKehenepithel und beim Vergleich der Tagesgruppen 
1 mit 2 und 3 mit 4. Hohe Signifikanz lieB sieh beim Vergleich yon 
Stroma mit Dr~senepithel und Stroma mit Oberfl/~chenepithel und beim 
Vergleich tier Tagesgruppen 1 mit 3, 1 mit 4, 2 mit 3 und 2 mit 4 nach- 
weisen. 
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Bespreehung der Ergebnisse 
Die morphologischen Ver~nderungen am Endometrium under Kom- 

binationspr~paraten zeichnen sich dutch Atrophie yon Drfisen und 
Stroma aus. Hierdurch komm~ es zur Ausbildung eines ffir die Nidation 
vSlhg insuffizienten Gewebes. Dieser Effekt fehlt bei der yon Maqueo 
et al. (1964), Goldzieher et al. (1964), Ober (1966), Fettig et al. (1968) 
u.a. Autoren beschriebenen Sequenztherapie. Bei dieser Methode kommt 
es zu Veri~nderungen, die den normalen Cyclus imitieren. Es finden 
sich Sekretionszeichen um den 23.--24. Cyclustag bei einer Tabletten- 
sequenz 15 _L 6. Diese Autoren fanden keine pr~decidualen Ver~nderun- 
gen und kein Auftreten yon Spiralarterien. Ober (1966) konnte unter 
Zuffihrung von Gesr fiber 10 Tage pr~ideeiduale Veri~nderungen 
in 10% beobachten, w~hrend bei uns unter Anwendung yon 15t~giger 
Gestagengabe nur ganz vereinzelt gegen Cyelusende diese Veri~nderungen 
vorkamen. Wir beobaehteten under dem bis zum 10. Tag allein wir- 
kenden Oestrogeneinflul~ unseres Pr~parates ein proliferierendes Endo- 
metrium mit englumigen Drfisenschl~uchen ohne Zeichen yon Sekretion. 
Die etwa ab dem 10. Tag zusammen mit Oestrogen verabreiehten Ge- 
stagene bewirkten, dab in dem unvollsts pro]fferierenden Endo- 
metrium nach 1 oder 2 Tagen retronucle~re Sekretvacuolen auftraten. 
Es kam jedoeh nieht zur Ausbildung eines der Norm entsprechenden 
Sekretionsbildes. Wir fanden dagegen groSenteils das Bild der abortiven 
Sekretion (undatable secretion, Ober). Die Drfisen waren ges~reekt, 
kleinkalibrig und nur angedeutet geschli~ngelt mit wenigen oder keinen 
Cytoplasmavacuolen, aber wiesen Spuren yon PAS-positiven Sub- 
stanzen auf. Vereinzelt waren die Drfisen in ihrer En~wicklung vor allem 
am Ende des Cye]us stark un~erdrfickt, so dab sic hyperinvolutiert, 
kleinlumig, mi~ kubisehem, abgeflaehtem Epithel ausgekleidet und in 
atrophisehes Stroma eingebettet waren (Suppressed glands). Es fanden 
sieh aueh nebeneinander versehiedene Reifestadien, so dab eine zeitliehe 
Einordnung des Gewebes kaum mSglich war. 

Das Stroma des Endometriums zeigt unter KombinationsprKparaten 
ab dem 10. Tag eine Aufloekerung im Sinne eines 0dems. Um den 
20. Cyelustag erreicht dieses StromaSdem seinen HShepunkt. (Maqueo 
et al., 1963; Anela et al., 1965; Friedrich, 1965). Bei den Sequenzpr~- 
paraten kommt es w~hrend der verl~ngerten Oestrogenphase zu einem 
angedeuteten S~romaSdem und leich~ gesehl~ngelten Drfisen (Maqueo 
e t a l . , 1 9 6 4 ;  F e t t i g e t a l . ,  1968; Blaustein et al., 1968). Unter Ovanon 
war am Anfang der Prolfferationsphase und in der 2. Hi~lfte der Se- 
kretionsphase das Stroma fiberwiegend dicht. Vom 8.--18. Cyclustag 
hingegen land sieh eine 5dematSse Auflockerung. Gegenfiber den Be- 
funden am unbehandelten Cyclus um den 8. und um den 22. Cyclustag, 
an dem man ein einheitliches StromaSdem finder (Sehmidt-Matthiesen, 
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1963) erschien das Stroma des Endometriums unter unserem Pr&parat 
fleckig-SdematSs, d.h. zelldichtes Stroma wechselte mit aufgelockertem, 
5demat6sem ab. 

Verschiedene Autoren beschrieben eine gleichbleibende Unter- 
entwicklung der Spiralarterien (Ober, 1966; Ober et al., 1966; Friedrieh, 
1965). Wir beobachteten unter Ovanon am Ende des Cyelus vereinzelt 
Spiralarterien, die wie unter Kombinationspr/~paraten Endothelhyper- 
plasie mit Proliferation der Arterienw&nde und auch Hyalinisierung 
aufwiesen (Anela et al., 1965; Blaustein et al., 1968). Es kanu infolge- 
dessen zu einer J/mderung der H/~modynamik kommen. Diese Ver- 
anderungen der Spiralarterien k6nnen naeh Ober (1966) und Waidl (1968) 
ein Faktor  sein, der bei Durchbruchsovulation die Implantation ver- 
hindert, da ein erfolgreiches Aufrechterhalten einer Placentation durch 
fehlenden Kontakt  zwischen den Spiralarterien und dem intervill6sen 
Raum nieht stattfinden kann. 

Sowohl das Stroma als auch die Driisen zeigten andererseits unter 
Ovanon und anderen Sequenzpr~paraten (Fettig, Kopecky, 1968) gegen 
Ende des Cyclus teilweise atrophisehe Erseheinungen wie Kleinzelligkeit 
und regressive Veriinderung. Aueh nach 1/~ngerer Anwendungsdauer 
ist ann/ihernd noch das gleiehe Bild vorhanden ohne Verst/irkung der 
Atrophie bei zunehmender Cyelenzahl wie bei Kombinationspr/iparaten, 
unter denen das Endometrium zunehmend atrophiseh und regressiv 
ver/~ndert wird (Goldzieheretal . ,  1964). Naeh Fettig und Kopecky 
(1968) sind die Bilder des Endometriums am ehesten mit den Zeiehen 
einer mittelsehweren Ovarialinsuffizienz zu vergleiehen im Sinne einer 
mangelhaften und untersehiedliehen Ansprechbarkeit des Gewebes auf 
die Hormone. Wh" sind nicht der Meinung, dab die normophasisehe 
Sequenztherapie die Endometriumsver/~nderungen eines normalen 
Cyclus imitiert. Fiir eine Nidation scheint uns ein derartiges Endo- 
metrium nicht geeignet zu sein, so dal~ wfi- aueh, wie unter anderen 
Sequenzpr/~paraten (Fettig u. Kopeeky, 1968), in diesen Ver/inderungen 
einen nidationshemmenden Effekt sehen. Die Beeinflussung des Endo- 
metriums durch das yon uns getestete Sequenzpri~parat wird nicht nur 
dureh morphologisehe Ver&nderungen, sondern auch dureh die unter- 
sehiedliche DNS-Synthese gekennzeiehnet. 

Ausfiihrliche Untersuehungen fiber die DS~S-Synthese im unbe- 
handelten Endometrium wurden mit der Autoradiographie (Fettig, 1965 ; 
Norquist, 1970), Mitosezi~hlungen, Kernmessungen oder histo- bzw. 
cytochemisehe Untersuehungen durchgeffihrt. 

In der Proliferationsphase konnten wir hohe DNS-Syntheset/s 
keit in Driisen- und Oberfl/ichenepithel und einen starken Abfall in- 
folge Sistierens der Zellneubildungen in der Sekretionsphase naehweisen. 
Das Stroma dagegen synthetisiert DNS w/~hrend aller Cyelusphasen 
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Abb. 11. Die 3H-Indices des Endometriums unter Ovanon| im Laufe des Cyclus 

mit einem ers~en HShepunkt in der Proliferationsphase und einem an- 
schliegenden Abfall in der frfihen Sekretionsphase und einer erneu~en 
ansteigenden DNS-T/~tigkeit gegen Ende des Cyclus (Abb. 10 und 11). 
Dieses Ergebnis wh-d naeh statistiseher Auswertung der umfangreichen 
Z/~hlungen best/~tigt. 

Es besteht zwischen Drfisen- und Oberfl/~chenepithel kein signi- 
fikanter Unterschied, w/~hrend beide im Vergleieh mit dem Stroma 
hoehsignifikant sind (Tabelle 1, 1.)Beim Vergleieh der Tagesgruploen 
1 und 2, die zur Proliferationsphase gehSren und beim Vergleieh der 
Tagesgrupl0en 3 und 4, die zur Sekretionsphase gerechnet werden, be- 
stehen keine signifikanten Untersehiede. Dagegen unterscheiden sieh 
die beiden Grulopen der Proliferationsphase hochsignifikant yon denen 
der Sekretionsphase (Tabelle 1, 2). 

Im Laufe der Behandlung, die wit bis zu 15 Monaten durchfiihrten, 
ver/~nder~e sich die Proliferationsaktivit/~t des Endometrinms niche, 
wie die varianzanalytischen Untersuchungen der Z~hlergebnisse der 
3H-Indices ergeben. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede fiir 
die Cyeinsgruppen 1 und 2 und ffir die Wechselwirkung Cyclusgruploe / 
Tagesgruppe und Cyelusgrulope/Endometrium (Abb. 10). Unsere mor- 
phologischen Beobach~ungen, dab aueh naeh 1/~ngerer Anwendungs- 
dauer ann/~hernd des gleiche Bild vorhanden ist, ohne dab sich die 
Atrophie des Endometriums wie unter Anwendung der Kombinations- 
pr/iloarate verst/trkt, entspricht diesen Befunden. 
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Tabelle 1. Lineare Vergleiche im Test naeh Scheff6 

339 

Prfifquotient 

1. Endometrium 

2. Tagesgruppen: 

Stroma gegen Driisenepithel 22* 
Stroma gegen Oberfl~ehenepithel 50* 
Drfisenepithel gegen Oberfl~chenepithel 6 

Gruppe 1 gegen 2 1 
Gruppe 1 gegen 3 48* 
Gruppe 1 gegen 4 40* 
Gruppe 2 gegen 3 268* 
Gruppe 2 gegen 4 238* 
Gruppe 3 gegen 4 2 

* =  Irrtumswahrscheinliehkeit fiir den Fehler 1. Art <0,001. 

Da wir nach der Methode yon Fettig in der Auswertung der auto- 
radiographischen Prs vorgehen, kSnnen wit die Werte fiir die 
DlkTS-Synthese im behandelten mit  denen im unbehandelten Endome- 
tr ium (Fettig, 1965) verg]eichen (Abb. 12). 

Beim Vergleich der all-Indices vom normalen, unbehandelten 
Cyclus mit  denen im behandelten Cyclus zeigt sich im Drfisen- und 
Oberflaehenepithe] eine verminderte oder gleich hohe Proliferation, 
wghrend das Stroma in allen Cyc]usabschnitten eine gesteigerte Pro- 
liferation unter normophasischer Sequenztherapie aufweist. Diese unter 
hormone]ler Beeinflussung aufgetretenen Ver~nderungen sprechen daffir, 
daI~ die Gestagenkomponente eine synthesehemmende Wirkung hat  
und sich vor allem auf die Drtisen- und Oberfl~ehenepithelien auswirkt, 
wghrend die vermehrte DNS-Synthese im Stroma in allen Cyclus- 
phasen wohl auf den Oestrogenanteil unseres normophasischen Ovu- 
lationshemmers zuriickzuftihren ist. Durch die Kombinat ion mit Oestroge- 
nen ist der Hemmeffekt  des Progesterons weniger ausgeprs (Brody 
und Westman, 1958). Nach Teller und I-Iisaw (1957) kommt  es sogar bei 
kombinierter OestrogemGestagen-Therapie zu einem Anstieg der 
Nucleins~uren. Die yon uns beobachtete, gesteigerte Proliferation im 
Stroma s t immt auch mit  den Untersuchungen Fettigs (1964) fiberein, 
der eine gesteigerte Proliferation im Stroma und eine geringe Driisen- 
markierung unter Oestrogen-Gestagen-Therapie (Primosiston | fest- 
stellt. 

Entgegen der Meinung anderer Autoren beschreibt Boquoi et al. 

(1968) eine Steigerung der DNS-Synthese unter Gestagen im Ober- 
fl~chenepithel und im Stroma, was die yon uns beobachtete Proliferations- 
steigerung im Stroma erkl~ren kSnnte. 
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Abb. 12. Endometrium/Tagesgruppe: Vergleich des Endometrium unter Ovanon 
mit Endometrium ohne Ovanon im normalen Cyclus (nach Fettig 1964) 
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